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@ Substituierte Phenylsulfonamide 



Neue substituierte Phenylsulfonamide konnen durch 
Umsetzung von entsprechenden Aminen mit Sulfonhaloge- 
niden hergestellt werden. Die neuen Verbindungen konnen 
alsWirkstoffezurHemmung von enzymatischen Reaktionen 
und zur Hemmung der Thrombozytenaggregationen einge- 
setzt werden. 
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Patentanspruche 

1. Phenylsulfonamide der Forme! (I) 



X— R 1 




NHS0 2 R 3 



in welcher 

R 1 — fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht. der substituicrt sein kann durch Halogen, Alkyl, 
Cycloalkyl. Alkoxy, Cyano. Nitro, Halogenalkyl. Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 

R2 _ fur Wasserstoff, Cyano. Nitro. Halogen. Alkyl, Alkoxy. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl steht, 

R 3 — fQr einen Arylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen. Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Aikyl. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyl oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fiir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen. 
Aryl. Aryloxy. Cyano, Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl und 

X — fur eine Gruppierung — O— , — A — B— oder — B— A— steht, 
wobei 

A —O — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N— 
CH 3 CH 3 

bedeutet 
und 

B — CH 2 — oder — CH— 

I 

CHj 

bedeutet, 

wobei R l nicht fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fur die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

2. Phenylsulfonamide nach Anspruch 1, wobei 

R 1 — fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, 

Brom, Niederalkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Niederalkoxy, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxysulfonyl, 
R 2 — fur Wasserstoff, Cyano, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Trifluormethyl, Tri- 

fluormethoxy, oder Niederalkoxycarbonyl steht, 
R 3 — fur Phenyl steht, das bis zu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, 

Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, 

Cyano. Niederalkoxycarbonyl oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Phenoxy, Cyano, Niederalkoxy oder Trifluorme- 
thyl und 

X — fur eine Gruppierung — O— , —A— B— oder — B— A— steht, 
wobei 

A —0 — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N— 

I I 
CHj CH 3 

bedeutet 
und 
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B — CH 2 — Oder — CH — 
CH, 

bedeutet, 

wobei R 1 nicht fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fur die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

3. Phenylsulfonamide nach den Anspruchen 1 und 2, wobei 

R 1 — fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Trifluormethyl, 

R 2 — fiir Wasserstoff, Cyano, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluorme- 
thyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl steht, 

R 3 — fur Phenyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl Trifluormethoxy. Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Alkoxycarbonyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

— fur Pentafluorpheny! oder 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor oder Phenyl und 

X - fur -0-, -OCH 2 - -CH 2 0-. -OCH(CH 3 )-,CH 2 N(CH 3 )-, -CH 2 N(CH 3 )CH 2 CH 2 - steht 

wobei R 1 nicht fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fiir die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

4. Phenylsulfonamide der Formel (I) 

X— R 1 




(I) 



NHS0 2 R 3 
in welcher 

R ( — fiir einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Halogen. Alkyl. 
Cycloalkyl, Alkoxy, Cyano, Nitro, Halogen alkyl, Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 

R 2 — fur Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen, Alkyl Alkoxy, Halogen alkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl steht - 

R 3 — fur einen Arylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyl thio, Alkylsulfonyl, Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyl oder 

— fiir Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, 
Aryl, Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl und 

X — fur eine Gruppierung — O— , —A— B— oder — B— A— steht, 
wobei 

A — O — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N — 

I i 
CH 3 CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH — 

I 

CH 3 

bedeutet, 

wobei R 1 nicht fiir einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fur die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze, 

zur therapeutischen Behandlung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Phenylsulfonamiden der Formel (I) 
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10 



15 




(1) 



20 



K' — fur einen Pyridyl- Chin I i 



| oder -CH 2 CH 2 - N - 
bedeutet und 3 



30 B 



35 



40 



bedeutet. 



-CH 2 — 0( j er — 

l 

CH 3 



dasdadurchgekennzeichnet is, *,„ furdle Gr U pp lerung _ Q _ 

SUaBraanAminede -Wi„e„ Formel(II) 



45 




01) 

50 »n welcher 

R'-SO.-y "«""=l»'» 8 »,de„ to^,,,, Formel 

in welcher 

(HI) 

in Gegenwart eines inerten r ~ 

-~ — rrrc: — 



55 



60 
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X - w 




(I) 



NHS0 2 R 3 

in welcher 

R 1 — fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochino!ylrest stent, der substituiert sein kann durch Halogen, AlkyI, 
Cycloalkyl, Alkoxy, Cyano, Nitro, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 

R2 — fQ r Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen, AlkyI, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl steht. 

R3 _ fQ r e i nen Arylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyl oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches AlkyI steht, das substituiert sein kann durch Halogen, 
Aryl, Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trif I uor methyl und 

X — fureineGruppierung— O—.— A— B— oder— B— A— steht, 
wobei 

A — O — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N — 

I I 
CH 3 CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH — 

I 

CH 3 

bedeutet, 

wobei R 1 nicht fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fiir die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7, enthaltend 0,5 bis 90 Gew.-% Phenylsulfonamide, bezogen auf die Gesamt- 
mischung. 

9. Verwendung von Phenylsulfonamiden der Formel 



X— R 1 




NHS0 2 R 3 



in welcher 

R 1 — fiir einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Halogen, AlkyI, 
Cycloalkyl, Alkoxy, Cyano, Nitro, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 

R 2 — fiir Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen, AlkyI. Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl steht, 

R J — fur einen Arylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyl oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fiir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches AlkyI steht, das substituiert sein kann durch Halogen, 
Aryl, Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl. Alkoxy, Alkylthio oder Trif luormethyl und 

X — fureineGruppierung — O— , — A— B— oder — B— A— steht, 
wobei 

A —O—, — N— oder — C H 2 C H 2 — N — 

I | 
CH 3 CH 3 
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bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH— 

I 

CH, 

bedeutet. 



10 



15 



SSLST" eine " P ^ lrest " ehe "^rf, wcnn X furdieCruppierung -O- steht 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Reaktionen. P " " en5le,lun S v °" Arzne.mitteln zur Hcmmung von 

Beschreibung 

in SeSS Ph ^™™^. Verfahren zu ihrer HersteOung und ihre Verwendung 

X— R l 




(D 



40 



— fur Pentafluorpheny! oder 

wobei GrUppierun S -°- -A-B- oder -B-A- steht. 



50 



55 



wobei 

A — °— > — N— oder — CH 2 CH 2 — N — 
I | 
CH * CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH — 

I 

CH, 



60 bedeutet. 



65 



a.£L^fne& -«* in Form ihrer Sa. ZC voriicgc, , ra 

Erfindung werden physblogShXd«kl^a^2" niSChCn Su"™. gena " nL ,m Rahmen dcr vorli«£cndcn 
tuierten Phenylsulfonamide konnen Salz diferSi^n^T P c h y s ' 0,0 ? isch ""bedenkliche Salze der substi- 
Sulfonsauren sein. Besonders b^evorzu^t sind t B S^fe^i^rhi' 0 ^ 6 m ^' n * ra ' sauren ' CarbonsSuren oder 

orzugt s.nd z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
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Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure. Zitronensaure, Fumarsaure. Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Die erfindungsgemaflen Stoffe zeigen uberraschenderweise eine gute antiinflammatorische und thrombozy- 
tenaggregationshemmende Wirkung und konnen zur therapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren 5 
verwendet werden. 

AlkyI steht im allgemeinen fur einen verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit I bis 
4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, 
Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und lsooctyl genannt io 

Cycloalkyl steht im allgemeinen ftir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist der Cyciopentan- und der Cyclohexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl und Cyclooctyl genannt 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen Ober ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoff- is 
atomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy. Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy. 
Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

Alkylthio steht im allgemeinen fur einen iiber ein Schwefelatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit 1 bis etwa 6 Kohlen- 20 
stoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkyhhiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isoprppylthio, Butylthio, Isobutylthio, Pentylthio, Isopentylthio, Hexylthio, 
Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio oder Isooctylthio genannt. 

Alkylsulfonyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit I bis 
12 Kohlenstoffatomen, der uber eine SCh-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt ist Niedrigalkylsulfonyl mit 1 bis 25 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopro- 
pylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, Pentylsulfonyl, Isopentylsulfonyl, Hexylsulfonyl, IsohexylsulfonyL 

Aryl stent im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl, Naphthyl und Biphenyl. 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 30 

— C — O AlkyI 
II 

O 

dargestellt werden. 

AlkyI steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Insbesondere 
bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 40 
Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Aryloxy steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der uber ein 
Sauerstoffatom gebunden ist Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy oder Naphthyloxy. 

Halogenalkyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men und einem oder mehreren Halogenatomen, bevorzugt mit einern oder mehreren Fluor-, Chlor- und/oder 45 
Bromatomen. Bevorzugt ist AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und mit einem oder mehreren Fluor- und/oder 
Chloratomen. Besonders bevorzugt ist AlkyI mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Fluoratomen oder 
mit bis zu 3 Chloratomen. Beispielsweise seien genannt: Fluormethyl, Chlormethyl, Brommethyl, Fluorethyl, 
Chlorethyl, Bromethyl, Fluorpropyl, Chlorpropyl, Brom propyl, Fluorbutyl, Chlorbutyl, Brombutyl, Fluorisopro- 
pyl, Chloriso propyl, Bromisopropyl, Fluorisobutyl, Chlorisobutyl, Bromisobutyl, Difluormethyl, Triflubrmethyl, 50 
Dichlormethyl, Trichlormethyl, Difluorethyl, Dichlorethyl, Trifluorethyl und Trichlorethyl. Ganz besonders be- 
vorzugt sind Trifluormethyl, Difluormethyl, Fluormethyl und Chlormethyl. 

Halogenalkoxy steht im allgemeinen fiir uber ein Sauerstoffatom gebundenes geradkettiges oder verzweigtes 
Niederalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Halogenatomen, bevorzugt mit 1 oder 
mehreren Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen. Bevorzugt ist Halogenalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 55 
und mit einem oder mehreren Fluor- und/oder Chloratomen. Besonders bevorzugt ist Halogenalkoxy mit 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Fluoratomen oder mit bis zu 3 Chloratomen. Beispielsweise seien genannt: 
Fluormethoxy. Chlormethoxy, Fluorethoxy, Chlorethoxy, Bromethoxy, Fluorpropoxy, Chlorpropoxy, Brompro- 
poxy. Fluorbutoxy, Chlorbutoxy, Brombutoxy, Fluorisopropoxy, Chlorisopropoxy, Bromisopropoxy, Difluorme- 
thoxy, Dichlormethoxy, Trifluormethoxy, Trichlormethoxy, Difluorethoxy, Dichlorethoxy, Trifluorethoxy, Tri- 60 
chlorethoxy. Ganz besonders bevorzugt sind Trifluormethoxy, Difluormethoxy. Fluormethoxy und Chlorme- 
thoxy. 

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R" — fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Fluor. Chlor, Brom, 
Niederalkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Niederalkoxy, Cyano. Trifluormethyl. Trifluorme:.i ;;y. 
Niederalkoxycarbonyl, N iederalkoxysulfonyl, 



7 
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R 2 — fur Wasserstoff. Cyano. Nitro. Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niedcralkoxy, Trifluormethyl, Trifluorme- 

thoxy. oder Niederalkoxycarbonyl steht. 
RJ _ f ur phenyl steht, das bis zu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor. Chlor, Brom, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Niederalkyl, Nicdcralkoxy, Niederalkylthio. Nicderalkylsulfonyl, Cyano. 

Niederalkoxycarbonyl oder 

- Fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert 
sein kann durch Fluor. Chlor, Brom. Phenyl, Phenoxy. Cyano. Niederalkoxy oder Trifluormethyl und 

X — fureineGruppierung — O— , — A— B— oder — B— A— steht, 
wobei 



A — O — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N- 



CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH- 



I 

CH 3 



CH 3 



bedeutet, 

wobei R 1 nichi fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fur die Gruppiemng — O — steht, 
undderen Salze. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemetnen Formel (I), 
in welcher 

R 1 — fur einen Pyridy!-. Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Trifluormethyl, 
R 2 - fur Wasserstoff, Cyano, Fluor. Chlor, Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, 

Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl steht, 
R J — fQr Phenyl steht. das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor oder Phenyl und 

X - fur -0-. -OCH2-. -CH 2 0-, -OCH(CHj)-. -CH 2 N(CH 3 )-, -CH 2 N(CH 3 )CH 2 CH 2 - steht, 

wobei R 1 nicht fur einen Pyridylrest stehen darf, wenn X furdieGruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende substituierte Phenylsulfonamide genannt: 



N 

N- 

N- 

N 

N- 

N 

N 

N- 

N- 

N- 

N- 

N- 

N 

N 

N- 

N 

N- 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 



2-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl 
2-(Chinolin-8-yloxy)phenyl 
2-(Chinolin-8-yloxy)phenyl 
2-(Chinolin*8-yloxy)phenyl 
2-(Chinolin-8-yloxy)phenyl 



4-(ChinoIin-8-yloxy)phenyI]-4-chIorbenzoIsuIfonamid 



4*(Chinolin-8-yloxy)phenyl 
4-(Chinolin-8-yloxy)phenyI 
4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl 
4-(Chinolin-8-yloxy)phenyr 
3-(Chinolin-8-yloxy)phenyr 
3-(Chinolin-8-yloxy)phenyf 
3-(Chinolin-8-yloxy)phenyl 
3-(Chinolin-8-yloxy)phenyr 

3- (Chinolin-8-yloxy)phenyl 

4- (Chinolin-7-yloxy)phenyl 
4-(ChinoIin*7-yloxy)phenyl 
4-(ChinoIin-7-yloxy)phenyr 
4-(Chinolin-7-yloxy)phenyl' 
4-(Chinolin-7-yIoxy)phenyr 
4-(4-MethyIchinolin-8-yloxy)phenyl 
4*(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenyr 
4-(4-MethylchinoIin-8-yIoxy)phenyr 



4-chlorbenzoIsulfonamid 

3-trifIuormethylbenzolsulfonamid 

butansulfonamid 

3- chlorpropansulfonamid 

4- fluorbenzolsuIfonamid 



-3-trifluormethylbenzoIsuIfonamid 
butansulfonamid 
•3-chlorpropansulfonamid 
4-fluorbenzolsulfonamid 
-4-chlorbenzolsulfonamid 
-3-trifluormethylbenzoIsuIfonamid 
-4-fIuorbenzolsulfonamid 
•3-chlorpropansulfonamid 
butansulfonamid 
-4-chlorbenzolsulfonamid 
-3-trifluormethylbenzolsuIfonamid 
butansulfonamid 
-3-chlorpropansulfonamid 
-4-fluorbenzoIsulfonamid 

-4-chlorbenzolsulfonamid 
-3-trif!uormethylbenzolsulfonamid 
butansulfonamid 



4-(ChinoIin-8-yloxy)-3-chlorphenyl]-4-chlorbenzolsulfonamid 
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N-[4-(Chinoiin-8-yloxy)-3-chiorphenyI]-3-trifluormeihy!bcnzolsuIfonamid 



butansulfonamid 
-4-chlorbcn/olsulfonamid 
4-chlorbcnzolsulfonamid 
butansulfonamid 
4-chIorbenzolsuIfonamid 
-3-trifluormethyIbenzolsuIfonamid 
butansulfonamide 



N-[4-(6-Melhylchinolin-8-yloxy)phenyl 
N-[4-(b-Methylchinolin-8-yloxy)phcnyI 
N [2-(4-Methylchinolin-8-y!oxy)phenyl 
N-[2-(4-Mcthylchinolin-8-yloxy)phenyf 
N-[4-(Chinolin-6-yloxy)phenyf 
N-[4-(ChinoIin-6-yloxy)phenyI 
N-[4-(ChinoIm-6-yIoxy)phenyf 

N-[2-(ChinoIin-6-yloxy)phenyl}4-chlorbenzolsulfonamid 
N-[2-(ChinoIin-6-yloxy)phenyI]butansuIfonamid 
N-[4-(4-Methylchino!in-2-yloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsuIfon amide 
N-[4-(Chinolin-2-yI-methyloxy)phenyI]-4-chIorbenzolsuIfonamid 
N-[4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyf 
N-[4-(Chinolin-2-yI-methyloxy)phenyl 
N-[4-(ChinoIin-2-yl-methyloxy)phenyr 



4-(ChinoIin-2-yl-methyIoxy)phenyl 
4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyr 
2-(Chinolin-2-yl-methy!oxy)phenyr 
2-(ChinoIin-2-yI-methyIoxy)phenyf 
2-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyI 

2- (Chinolin-2-yl-methy!oxy)phenyl 

3- (Chino!in-2-yI-methyloxy)phenyl 
3-(ChinoIin-2-yl-methy!oxy)phenyI' 
3-(Chinolin-2-yl-methyIoxy)phenyr 

3- (Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyF 

4- [l-(ChinoIin-2-yl)ethyloxy]phenyi 



N- 
N- 
N 
N 

N- 
N- 
N- 
N- 
N- 
N 
N- 
N 
N- 

N-[2-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl 
N-[3-(ChinoIin-8-yIoxymethyl)phenyl 
N-[3-(Chinolin-8-yIoxymethyl)phenyl 
N-[3-(ChinoIin-8-yloxymethyl)phenyf 
N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyI)phenyI 
N-[2-(Chinolin-8-yloxymethy!)phenyr 
N-[2-(Chinolin-8-yloxymethyI)phenyf 
N-[2-(ChinoIin-8-yloxymethyl)phenyr 
N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyF 
N-[2-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl 



-3-trifluormethylbenzoisulfonamid 
butansulfonamid 
-3-chIorpropansuIfonarnid 
pentafluorbenzotsulfonamid 
1 -methylbutansulfonamid 
-4-ch!orbenzoIsulfonamid 
3-trifluormethylbenzolsulfonamid 
butansulfonamid 
3-chlorpropansulfonamid 
-4-chlorbenzolsulfonamid 
3-trifluormethylbenzoIsuIfonamid Hydrochlorid 
butansulfonamid 
-3-chlorpropansulfonamid 
butansulfonamid 



4-(Chinolin-2-yl)methyIoxy-3-cyano-phenyl]butansulfonamid 
3-Ethoxycarbonyl-4-(chinoIin-2-yI)methyloxy-phenyl]butansu!fonamid 

4-chlorbenzolsulfonamid 
-4-chlorbenzolsu!fonamid 
-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 
butansulfonamid 
-4-fluorbenzoIsulfonamid 
butansulfonamid 

■3-trifluormethyIbenzolsulfonamid 
3-chlorpropansulfonamid 

3- chlorpropansulfonamid 

4- fluorbenzolsulfonamid 
butansulfonamid 
3-chlorpropansulfonamid 
-3*trifluormethylbenzolsuIfonamid 



N.N'.N'- 
N,N',N'- 
N,N',N'< 
N.N'.N'- 
N.N'.N'- 
N.N'.N'- 
N.N'.N'- 



3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyI)phenyr 
3-(Methyl-2-pyridyI-aminomethyl)phenyr 
3-(Methyl-2-pyridyl-aminornethyl)phenyf 

3-(Methyl-pyridyl-aminomethyl)phenyl]-4*chIorbenzoIsuIfonamid 



Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl 
MethyI-2-(2-pyridyl)ethyt 
Methyl-2-(2-pyridy!)ethyr 



aminomethyl}-pheny1}-4-chIorbenzolsulfonamid 
aminoethyI}-phenyl|-3-trifluormethyIbenzoIsulfonamid 
aminoethyij-phenyljbutansulfonamid 



Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen substituierten Phenylsuifonamide der 
allgemeinen Formel (1) 

X— R 1 



R 2 - 



(I) 



NHS0 2 R 3 



in welcher 



R 1 - fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest stent, der substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl, 
Cycioalkyl, Alkoxy, Cyano. Nitro, Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkoxycarbonyl oder Aikylsulfonyl, 

R 2 - fur Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen. Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 
stent, 

R J - fur einen Arylrest stent, der bis zu dreifach gteich oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen. 
Halogenalkyl. Halogenalkoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Aikylsulfonyl, Cyano, Nitro oder Alkoxycarbonyl 
oder 

— ftir Pentafluorphenyl oder 

- fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, , A yl. 
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Aryloxy. Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkylthio oder Trifluormethy! und 

A - fureineGruppierung-O-.-A-B-oder-B-A-steht 
wobei 

A — O— , — N— oder — CH 2 CH 2 — N— 
CH, CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH — 



CH 3 



bedeutet. 



wobei R' nicht fur einen Pyridylreststehen darf, wenn X fur die Gruppierung -O- stehL 
und deren Salze gefunden. das dadurch gekennzeichnet ist, daB man Amine der allgemeinen Formel (II) 
R 1 

/ 

X 



NH, 




<ro 



io in welcher 

R'. R 2 und X die oben angegebene Bedeutung haben. mil Sulfonsaurehalogeniden der allgemeinen Formel (III) 
R 3 -SO,-Y 

(III) 

35 in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat und 
Y fur Halogen stent 



40 



\lS fmFaTl 3 d'erterstel 1 ^ ^ ebenenfalI \ i " Gegenwart einer Base umsetzt und dann gegebenen- 
raus im hall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden Saure umsetzt 
Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema erlautert werden- 



CI— so 2 



50 



60 
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Erdoifraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Di- 
chlorethylen.Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester.Triethylamin. Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dime- 
thylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der genannten Losemittel zu verwendea 

Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen ubliche basische Verbindungen sein. Hierzu gehdren 
vorzugsweise Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcar- 
bonat, Natriumhydrofeencarbonat, Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispiels- 
weise Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butylat, 
oder Alkaliamide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid. oder organische Amine wie Benzyltrimethy- 
lammoniumhydroxid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Dimethylaminopyridin, Triethylamin, N-Methyl- 
pyridin, l,5-Diazabicyclo[43.0]non-5-en oder t^S-DiazabicyclofS^.OJundec-S-en. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 30° C bis + 150°C. 
bevorzugt von — 20°C bis +80°C durchgeffihrt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). 

Im allgemeinen setzt man 1 bis 5 Mol, bevorzugt 1 bis 2 Mol, besonders bevorzugt 1 Mol Sulfonsaurehaloge- 
nid, bezogen auf 1 Mol des Amins ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt 
von 1 bis 5 Mol, bezogen auf das Sulfonsaurehalogenid eingesetzt. 

Ais Sulfonsaurehalogenide fur das erfindungsgemaBe Verfahren seien beispielsweise genannt: 

4-Toluol-sulfonyIchIorid 
4-ChIorphenyI-suIfonyIchIorid 
4- Fluorphenyl-sulfonylchlorid 

3- TrifIuormethylphenyl-sulfonylchlorid 
Pentafluorphenyl-siilfonylchlorid 
2,5-DichIorphenyl-sulfonyIchlorid 

4- MethoxyphenyI-sulfonyIchIorid 
Propyl-sulfonylchlorid 
Butyl-sulfonylchlorid 
Isobutyl-sulfonylchlorid 

1 -Methylbutyl-sulfonylchlorid 

3- Chlorpropyl-sulfonylchlorid 

4- ChIorbutyl-sulfonylchlorid 
Pentylsulfonylchlorid 

Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der allgemeinen Formel (II) 
/ 

X 




NH 2 



in welcher 

R 1 — fiir einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrcst steht, der substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkoxy t Cyano, Nitro, Halogenalkyl. Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 

R 2 — fiir Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 
steht, und 

X — fureineGruppierung — O— , — A— B— oder — B— A— steht, 
wobei 

A — O — , — N— oder — CH 2 CH 2 — N — 

I I 

CH 3 CH 3 

bedeutet und 

B — CH 2 — oder — CH — 

I 

CH 3 
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bedeutet, 

wobei R 1 nicht fur eine Pyridylgruppe stehen darf. wenn X fur die Gruppienfng — O— stent, 
konnen hergestellt werden. indem man Nitroverbindungen dcr allgemeinen Formel (IV) 

R 1 



/ 

X 




N0 2 



in welcher 

R 1 , R 2 und X die oben angegebene Bedeutung haben, reduziert. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema erlautert werden: 




N0 2 NH 2 



Die Reduktion erfolgt im allgemeinen durch Hydrierung mit Metallkatalysatoren wie beispielsweise Platin, 
Palladium. Palladium auf Tierkohle. Platinoxid oder Raney-Nickel, bevorzugt mit Palladium auf Tierkohle, in 
Anwesenheit von Sauren. 

Als Sauren konnen erfindungsgemaB starke Mineralsauren, aber auch organische Sauren eingesetzt werden. 
Bevorzugt sind dies Salzsaure. Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, oder Carbonsauren wie 
Essigsaure, Oxalsaure, Trifluoressigsaure, oder Sulfonsauren wie Methan-, Ethan-, Phenyl- oder Toluolsulfon- 
saure. oder Naphthalindisulfonsaure. 

Der ICatalysator wird hierbei im allgemeinen in einer Menge von 0,1 bis 50 Mol-%, bevorzugt von 1 bis 
10 Mol-% bezogen auf 1 Mol der Nitroverbindung eingesetzt 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 20° C bis + 100°C, bevorzugt im 
Bereich von 0°C bis +50°C 

Im allgemeinen erfolgt die Hydrierung bei Normaldruck. Es ist ebenso moglich, die Hydrierung bei einem 
Uberdruck von 2 bis 200 bar, bevorzugt von 2 bis 50 bar durchzufuhren. 

Als Losemittel fur die Hydrierung eignen sich Wasser und inerte organische Losemittel. Bevorzugt gehoren 
hierzu Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, 
Dtoxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder -dimethylether, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlo- 
rid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Eisessig, Trifluoressigsaure, Dimethylformamid, Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid, Essigester, Aceton oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lose- 
mittel einzusetzen. 

Daruber hinaus kann die Reduktion auch nach Methoden durchgefiihrt werden, wie sie im allgemeinen zur 
Reduktion von Nitrogruppen zu Aminogruppen ublich isL Hierbei seien beispielsweise zu nennen: Die Reduk- 
tion mit Hydrazin in Wasser und/oder Alkoholen wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopro- 
panol, bevorzugt in Anwesenheit von Katalysatoren wie Platin, Palladium oder Palladium auf Tierkohle in einem 
Temperaturbereich von0°Cbis + 1 50° C, bevorzugt von +20°Cbis +100°C 

Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in inerten Losemitteln wie Ether z-B. Diethylether, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff in einem Temperaturbereich von — 30° C bis + 150 o C, 
bevorzugt von 0°C bis +80°C oder Reduktion mit Zink in Wasser und/oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
Propanol oder Isopropanol in Anwesenheit von Sauren wie Salzsaure oder Essigsaure. 

Als Amine werden beispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 

8-(2-Aminophenoxy)chinolin 

7- (4-Aminophenoxy)chinolin 

8- (4-Aminophenoxy)chinolin 
8-(3-Aminophenoxy)chinolin 
8-(4-Aminophenoxy)-4-methy!-chino!in 
8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinolin 
8-(4-Aminophenoxy)-6-methyl-chinolin 
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8-(2-Aininophcnoxy)-4-melhyl-chinolin 

6-(2-Aminophcnoxy)chinoIin 

2-(4-Aminophenoxymcthyl)chinoUn 

2-(2-Aminophenoxymethyl)chinolin 

2-(3-Aminophenoxymethyl)chinolin 

2-(4-Amino-2-cyano-phenoxymcthyl)chinolin 

2-[I -(4-Aminophenoxy)ethyl]chinolin 

2-(4-Amino-2-ethoxycarbonyl-phenoxymeihyl)chinolin 

8-(2-Aminobenzyloxy)chinolin 

8-(3-Aminobenzyloxy)chinolin 

2-[N-(3-AminobenzyI)-N-methyI]aminopyridin 

2-[2-(N-3-aminobenzyl-N-methyl)aminoethyl]pyridin 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Nitroverbindungen der allgemeinen Formel (IV), wobei 

a) Nitroverbindungen, in welchen R' und R 2 die angegebene Bedeutung haben und X fur — O— steht, R 1 
jedoch nicht fur einen Pyridylrest steht, der allgemeinen Formel (I Va) 

R 1 




20 

(IVa) 

25 



N0 2 

entsprechen und wobei 

b) Nitroverbindungen, in welchen R' und R 2 die angegebene Bedeutung haben und X fur — A— B— steht, 30 
der allgemeinen Formel (I Vb) 

R 1 




entsprechen und wobei 

c) Nitroverbindungen, in welchen R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben und X fur — B— A— steht, 
der allgemeinen Formel (I Vc) 

R 1 

/ 

A 



/ 

B 




(IVc) 



60 

entsprechen, 

konnen hergestellt werden, indem man Fluornitrophenylverbindungen der allgemeinen Formel (V) 

65 
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N °2 

(V) 

in we/cherR 1 tf' 

' SChemaverd e"t/ich, Werden . 



20 





JO 



35 




0 



Als Ldse/nittel 

vorzugswe-^!? t Gbfchen anorganic * " "Woi2^ % «*** 

^-nuornitrobenzol WWnJ ve ™end el: 

4 -Huorni troben2oJ - 

Ak Alkoho/ewerd P nk • - 
w crd en()e(spi 

v erwendct- 

4-Hydroxych, n o/ ln .' 
""Hydroxychino/in 
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1 -Hydroxyisochinolin, 

5- Hydroxyisochinolin, 

2- Hydroxy-4-methyl-chinolin, 

8-Hydroxy-4-methyI-chinoIin, 

8-Hydroxy-6-methyI-chinolin 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Vcrbindiingcn der allgemeinen Formel (V) und (VI) sind bckannt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IVb) werden hergestellt, indem man Nitrophenylverbindungen 
der allgemeinen Formel(VII) 



AH 




(VII) 



in welcher 

R 2 und A die angegebene Bedeutung haben, 
mit Halogeniden der allgemeinen Formel (VI II) 

Hal— B— R l (VIII) 
in welcher 

R 1 und B die angegebene Bedeutung haben und 
Hal fur Chlor, Brom oder Iod stent, 

in geeigneten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kanh beispielsweise durch das folgende Formelschema erlautert werden: 

OH 





N0 2 



Als Losemittel eignen sich die ublichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol, oder Ether wie beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether, oder Chlorkohlenwas- 
scrstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, Trichlormethan, Telrachlormethaa 1.2-DichIorethan oderTrichlo 
rethylen, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol. Toluol. Hexan, Cyclohexan. oder Erdolfraktionen. oder 
Nitromethan. Dimethylformamid. Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es 
moglich,Gemischedergenannten Losemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich anorganische oder organische Basen. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder Erdalkalihydroxide wie Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaiiumcarbonat, oder Erdalkalicarbonate wie Calci- 
umcarbonat oder organische Amine wie beispielsweise Triethylamin t Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder 
Morpholin. 
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bis + lOO'Cdurchgefiihrt. Temperaturbereich von 0»C bis + 150 8 Q bevorzugt von + tO"C 

das Halogenid eingesetzt. 8 " 0,5 b,s 5 Mol> bev °rzugt von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 

Als Nitrophenylverbindungen werden beispielsweise erfindungsgemafl verwendet: 

2- NitrophenoL 

3- Nitrophenol, 

4- NitrophenoL 

Als Halogenide werden beispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 



8-ChIormethyl-chinoJin. 

7- ChIormethy!-chinolin t 

2- Ch!ormethyl-chinoIin. 
20 2-Chlormethyl-pyridin, 

3- Ch!ormethyI-pyridin, 

4- ChIormethyI-pyridin, 
2-ChIormethyl-4-methyl-chinolin, 

8- Chlormethyl-6-methyl-chinoIin. 

1Z 



00 



!2 t U TJ sverbi " du "g e " ( v ») "nd und (VIII) sind bekannt 
nen Fo^el (ix5" gen **" a " gemeinen FOrme ' ^ Werde " he ^e.I,. indem man Verbindungen der aHgemei- 



30 




N0 2 



40 in welcher 



R 2 und B die oben angegebene Bedeutung haben und 
nal fur Chlor. Brom oder lod steht, 

45 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 
H-A-R' 

(X) 

in welcher 

50 A und Ri die oben angegebene Bedeutung haben 

m ^^iS^ 1 ^ gC f benCnfa,IS in Anw «enheit einer Base umsetzt 
Das Verfahren kann be«pielswe«e durch das folgende Formelschema eStert werden: 




NO, 
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Losemittel, Basen sowie die Bedingungen zur Durchfuhrung des Verfahrens zur Herstellung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I Vc) wurden bereits ausfuhrlich fur das Verfahren zur Herstellung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I Vb) beschrieben. 

Als Halogenide werden beispielsweise erfindungsgemaQ verwendet: 

2- ChIormethyI-nitrophenol, 

3- Chlormethyl-nitropheriol, 

4- Chlormethyl-nitrophenol. 

Als Hydroxyverbindungen wurden beispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 

2- Hydroxy-chinolin, 

3- Hydroxy-chinoIin, 

5- Hydroxy-chinoIin, 

6- Hydroxy-chinoIin, 
8-Hydroxy-chinoIih, 

2- Hydroxy-pyridin f 

3- Hydroxy-pyridin, 

4- Hydroxy-pyridin, 

5- Hydroxy-4-methyl : chirioIin, 
8-Hydroxy-4-methyI-chinolin. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) und (X) sind bekannt. 

Die erfindungsgemaBen substituierten Phenylsulfonamide konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt 
werden. Die neuen Stoffe wirken als Hemmer (Stimulatoren) yon enzymatischen Reaktionen im Rahmen des 
Arachidonsaurestoffwechsels, insbesondere der Lipoxygenase. Daruber hinaus wirken sie thrombozytenaggre- 
gationshemmend. 

Es sind somit bevorzugt zur Behandlung und Verhutung von Erkrankungen der Atemwege wie Allergien/ 
Asthma, Bronchitis, Emphysem, Schocklunge, Pulmonarer Hypertonic Entziindungen, Rheuma, Odemen, 
Thromboses Thromboembolics Ischamien (periphery cardiale.cerebrale Durchblutungsstorungen). Herz- und 
Hirninfarkten, Herzrhythmusstorungen, Angina Pectoris, Arteriosklerose, bei Gewebetransplantationen, Der- 
matosen wie Psoriasis, Metastasen und zur Cytoprotektion im Gastrointestinal-Trakt geeignet. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uberfuhrt werden. wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter. nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstofferi, gegebenenfaljs unter Verwehdung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnuhgsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel 
als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt; Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine 
(z. B. Erdolfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. ErdnuB/Sesamol), Aikohole (z. B. Ethylalkohol. Glycerin). Trager- 
stoffe, wie z. B. naturliche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide). synthetische Gesteinsmehle 
(z. B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z. B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker). Emulgiermittel (z. B. 
Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester). Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (z. B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulo- 
se, Starke und Polyvinylpyrroiidon) und Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natrium- 
sulfat). 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise. vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Trager- 
stoffen auch Zusatze. wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kon- 
nen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet wer- 
den. Im Falle waOriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschie- 
denen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
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flussigerTragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg. vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber 
dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der 
Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu 
verteilen. 

Die erfindungsgemaBen substituierten Phenylsulfonamide konncn sowohl in der Humanmedizin als auch in 
der Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Herstellungsbeispiele 

Die Retentionszeiten R t (min) werden mit einem HPLC-Gerat (Fa. Knaucr) an Hibar-Saulen (Fa. Merck) 
ermitteit. 



Systema:RP-8.7 urn 
DurchfluB: 2 ml/min 

EluensrAcetonitril/Wasser = 70:30(v/v) 

Beispiel 1 
8-(2-Nitrophenoxy)chino!in 




29 g 8-H ydroxychinolin und 28 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25°C in 400 m! Dimethyl forma- 
mid geruhrt Es werden 21 ml 2-Fluor-nitrobenzol, gelost in 100 ml Dimethylformamid f zugetropft, und das 
Reaktionsgemisch wird 15 h bei 25° C geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft, der Ruckstand 
in Essigester aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird das 
Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Ruckstand aus Methanol umkristallisiert 

Ausbeute: 82% der Theorie 
Schmp.; 1 1 3 - 1 1 4° C (Methanol) 

Analog Beispiel 1 wurden hergestellt: 

Beispiel 2 
8-(4- Nitrophenoxy)chinolin 




NQ 2 



Ausbeute: 80% 

Fp.: 1 65- 1 66" C (Methanol) 
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Beispiel 3 
8-(3-Nitrophcnoxy)chinolin 




NO, 



Ausbeute: 58% der Theorie 
Fp.: 133-134°C(Methanol) 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.:148-149°C(Methanoi) 



Ausbeule:89% der Theorie 
Fp.:113-M5°C(Ethanol) 



Beispiel 4 
4-MethyN8-(4-nitrophenoxy)chinoIin 
CH 3 




Beispiel 5 
8-(2-Chlor-4-nitrophenoxy)chinoiin 
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Beispiel 6 
6-Methyl-8-(4-nitrophenoxy)chinolin 
H 3 C 




Ausbeute:60% derTheorie 
Fp.:143 3 C(Ethanol) 



Ausbeute:69% derTheorie 
Fp.:98-99 3 C(EthanoI/Wasser) 



Ausbeute:86% derTheorie 
Fp.:lt4-n6=C(EthanoI) 




Beispiel 8 
6-(2-Nitrophenoxy)chinoIin 
N 
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Beispiel 9 
2(4- N itrophenoxymethyl)chinolin 




10 



28 g 4-Nitrophenol und 55 g wasscrfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25°C in 300 ml Dimethylformamid 
geruhrt Nach Zutropfen einer Suspension von 43 g 2-Chlorphenyl-chinolin-hydrochlorid in 100 ml Dimethylfor- 
mamid wird 15 h bei 40— 50°C geruhrt Nach Abdampfen des Losemittels wird der Ruckstand mit Wasser 20 
verruhrt, abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert 

Ausbeute: 91 % derTheorie 
Schmp.: 144- 145°C (Methanol) 



Analog Beispiel 9 wurden hergestellt: 



Beispiel 10 
2-(2-Nitrophenoxymethyl)chinolin 



30 



Ausbeute: 83% derTheorie 
Fp.: 121 — 122° C (Methanol) 




Beispiel 1 1 
2-(3-Nitrophenoxymethyl)chinolin 




N0 2 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Ausbeute: 94% derTheorie 
Fp.:109°C(Methanol) 



65 



21 



10 



15 



20 



25 



Ausbeute:50% derTheorie 
Fp.: 161 -162 3 C (Methanol) 



30 



40 



45 



50 



Ausbeute: 75% derTheorie 
R t = 2.07 (System a) 
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Beispiel 12 

2-(2-Cyano-4-nitrophenoxymethyl)chinoIin 





NC 

'} 

N0 2 

Beispiel 13 
2-[l-(4-Nitrophenoxy)ethyl]chin6lin 



H 3 C 




Beispiel 14 

2-(2-Ethox y carbonyI-4-nitro P henox y methyl)chinoIin 




H 5 C 2 0 2 C 



Ausbeute: 40% derTheorie 
Fp.:139-140 3 C(EthanoO 



O 

> 

N0 2 
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Beispiel 15 
8~(2-Nitrobenzyloxy)chinoiin 




42 g 8-Hydroxychinolin und 40 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25° C in 400 ml Dimethylforma- 
mid geruhrt. Danach werden 50 g 2-NitrobenzylchIorid in 150 ml Dimethylformamid zugetropft, die Mischung 
15 h bei 25° C geruhrt und eingedampft Der RQckstand wird mit Wasser verruhrt, abgesaugt und aus Ethanol 
umkristallisiert 

Ausbeute: 84% der Theorie 
Schmp.: 151 -153°C (Ethanol) 

Analog Beispiel 15 wurden hergestellt: 

Beispiel 16 
8-(3-Nitrobenzyloxy)chinolin 




N0 2 



Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp.:98-99°C(Ethanol) 

Beispiel 17 

2-[N-Methyl-N-(3-nitrobenzyl)aminoethyl]pyridin 




Zu einer Losung von 5,4 g 2-(2-Methylaminoethyl)pyridin in 20 ml Methanol werden bet 40°C 6,8 g 3-Nitro- 
benzylchlorid in 25 ml Methanol langsam zugetropft AnschlieBend gibt man 15 ml Triethylamin in 15 ml Metha- 
nol zu und ruhrt 15 h bei 40°C Nach Abdampfen des Losemittels im Vakuum wird der Riickstand in 300 ml 
Wasser aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird im 
Vakuum eingedampft und der Riickstand an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 100 : 5) chromatogra- 
phies. 

Ausbeute: 82% der Theorie 
Siedep.:245°C/0,5 mm(Kugelrohr) 
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Ausbeute: 68% der Theorie 
Fp.: 204° C (Methanol) 



Ausbeute: 22% der Theorie 
Fp.: 98 - 1 00° C (Methanol) 



Ausbeute: 7 1 % der Theorie 
Fp.:157-I59°C(Ethanol) 
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Beispiel 21 
8-(4-Aminophcnoxy)chinolin 




Beispiel 22 
8-(3-Aminophenoxy)chinolin 




NH 2 

Beispiel 23 
8-(4-Aminophenoxy)-4-methyl-chinolin 

CH 3 




25 



10 



15 



20 
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Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp.:115-117°C(Ethanol) 



Ausbeute: 64% der Theorie 
Schmp.: 126- 128°C(Methanol) 



Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp.: 66 - 69° C (i- Propahol) 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp.:98-99°C<Methanol) 



Beispiel 27 
6*(2-Aminophenoxy)chinoIin 
N 




Beispiel 28 
2-(4-Aminophenoxymethyl)chinolin 




Beispiel 29 
2-(2-AminophenoxymethyI)chinolin 

IN 

o 




NH 2 



Beispiel 30 
2-(3-Aminophenoxymethyl)chinolin 




NH 2 
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Beispiel31 

2-(4-Amino-2-cyano-phenoxymethyl)chinolin 




H 2 N 



Ausbeute: 49% der Theorie 
Fp.:156°C 

Beispiel 32 
2-[l-(4-Aminophenoxy)ethyI]chinolin 



H 3 C 



O 




H 2 N 



Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp.:86-88'C 

Beispiet 33 

2-(4-Amino-2-ethoxycarbonyl-phenoxymethyl)chinolin 




O 

H 5 C 2 0 2 C 



NH 2 

Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp.:93-95 3 C 
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Beispiel 34 
8-(2-Aminobenzyloxy)ehinolin 




Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp.: 1 03 - 1 05° C (Essigester) 



Beispiel 35 
8-(3-Aminobenzyloxy)chinoIin 




Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp.:146-t47°C(Ethanol) 



NH 2 



Beispiel 36 

2-[N-(3-Aminobenzyl)-N-methyl]arninopyridin 




Ausbeute: 92% der Theorie 
R f = 1,64 (System a) 



NH 2 
Beispiel 37 

2-[2-(N-3-AminobenzyI-N-methyl)aminoethy!]pyridin 
N V N 




NH 2 



Ausbeute: 64% der Theorie 
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35 
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55 



60 



Beispiel 38 

N-[2-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl]-4-chlorbenzoesuifonamid 




'nh— S0 2 — ^^>— CI 



3.54 g 8-(2-Aminophenoxy)chinolin werden in 70 ml Dichlormethan gelost und bei 25° C mit einer Losung von 
3,17 g 4-ChlorbenzolsuifonsaurechIorid in 30 ml Dichlormethan versetzt. Nach 1 h werden 2.42 ml Pyridin zuge- 
geben und 15 h bei 25°C geruhrt. Nach Abdampfen des Losemittels wird der Ruckstand mit Wasser verriihrt. 
Das Produkt wird abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 94% der Theorie 
Schmp.: 135-137°C(Ethanol) 

Analog Beispiel 38 wurden hergestellt: 

Beispiel 39 

N-[2-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-trifiuormethylbenzoIsulfonamld 




NH 



— S0 2 -^pCF 3 



Ausbeute: 68% der Theorie 
R : = 2,89 (System a) 



Beispiel 40 

N-[2-(Chinolin-8-yIoxy)phenyI]-butansulfonamid 




NH— S0 2 CH 3 

\/\/ 



Ausbeute: 5 1 °/o der Theorie 
Fp.:87-88 C C 



to 
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Beisptel 41 

N-[2-(ChinoIin-8-ytoxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 




NH— S0 2 CI 



Ausbeute: 50% der Theorie 
R t = 2,00 (System a) 



Beispiel 42 

N-[2-(Chinoiin-8-y!oxy)phenyl]-4-fluorbenzolsuIfonamid 




NH 



Ausbeute: 46% der Theorie 
F p . : 243 -244° C (Methanol) 



Beispiel 43 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsuIfonamid 





CI 



Ausbeute: 91 % der Theorie 
Fp.: 220° C (Methanol) 



Beispiel 44 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-trifluorfnethyIbenzolsulfonamid 




-SO 



Ausbeute: 66% der Theorie 
Fp.:186"C(Methanol) 
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Beispiel 45 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 65% derTheorie 
Fp.:162°C (Methanol) 



/y ^-NH- S0 2 CH 3 



Beispiel 46 



N-[4-{ChinoIin-8-yIoxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 




Ausbeute: 69% derTheorie 
Fp.:l61-162°C(Methanol) 



J — NH — S0 2 CI 



Beispiel 47 



N-[4-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl]-4-fluorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 76% der Theorie 
Fp.:181-183°C(Methanol) 



HN— S0 2 



Beispiel 48 

N-[3-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl]-4-chlorbenzolsuIfonamid 




NH— SO, 




) 



-CI 



Ausbeute: 61% derTheorie 
Fp.:190-19PC(Ethanoi) 
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Beispiel 49 

N-[3-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 




O 




^-NH— S0 2 -^J-CF 3 



Ausbeute:53°/oderTheorie 
Fp.:171-173°C(Ethanol) 



Beispiel 50 

N-[3-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-4-fluorbenzolsulfonamid 




O 



[lY N „_so,-A 





Ausbeute:51% derTheorie 
Fp::201 -202° C (Methanol) 



Beispiel 51 

N-[3-(Chinolin-8-y!oxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 





H J— NH— S0 2 CI 



Ausbeute:66% derTheorie 
Fp.:138-140°C(Ethanol) 



33 



OS 36 32 329 

Beispiel 52 

[3-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl]butansu1fonamid 



to 



15 




Ausbeute:56% derTheorie 

Fp. : 107-108°C(Diisopropylether) 

Beispiel 53 

N.[4-(ChinoIin-7-yloxy)phenyI]-4-chlorbenzoisuIfonamid 



30 




35 Ausbeute: 93% der Theorie 
Fp.:208°C (Methanol) 

Beispiel 54 

40 N -WChinoIin-7-yloxy)phenyl]-3-trinuormethylben Z olsuIfonainid 
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Beispicl 55 

N-[4-(ChinoIin-7-yloxy)phenyl]butansulfonamid 




. /\/\ 

HN— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 70% derTheorie 
Fp.:168°C(MethanoI) 



Beispiel 56 

N-[4-(Chinolin-7-yloxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 




Ausbeute: 75% derTheorie 
Fp.: 1 75- 1 76°C (Methanol) 



Beispicl 57 

N-[4-(Chinolin-7-yloxy)phenyl]-4-fluorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 61% derTheorie 
Fp.: 175-1 78° C (Methanol) 
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Beispiel58 

N-[4.(4-Me t h y .chino, i n- 8 - y ,ox y )phe„ y , ] -4-ch,orben 2 o lsul fonan li d 
CH, 



10 



15 



0 








N 


o 












HN— 


so 2 - 



20 Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp.:223-224'C (Methanol) 




V-C. 



Beispicl 59 
CH 3 



j0 (r\/\ 



35 



40 



Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp.:202— 203 3 C 




Beispiel 60 

N-[4-(4-Me,h y lchinolin-8- y lox y) phen y l]butansulfonamid 
CH, 



60 




Ausbeute:81%derTheori 
i* F r P-:208-209-C(Eihanol) 



HN-SO^^CH, 



e 
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Beispiel 61 

N-[4-Chinolin-8-yloxy)-3-chlorphenyl]-4-chIorbenzoisulfonamid 




Ausbeute: 90% der Theorie 
Fp.:198-199°C(Ethanoi) 



Beispiel 62 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)-3-chlorpheny!]-3-trifluormethylbenzoIsulfonamide 




Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.:> 245° C (Methanol) 



Beispiel 63 

N-[4-(6-MethyIchinoiin-8-yIoxy)phenyl]butansu!fonamid 
H 3 C 

II 




HN— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.:!89-190°C(Ethanol) 
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BeispicI 64 

N-[4-(6-Methylchino!in-8-yloxy)phenyl]-4-chIorbenzolsulfonaniid 
H 3 C 




HN 



CI 



Ausbeute:94% derTheorie 
Fp.:>245°C 



Beispiel 65 

N-[2-(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenyl]-4-ch!orbenzolsulfonamid 
CH 3 




Ausbeute: 80% der Theorie 
Fp.:123-125°C(Methanoi) 



Beispiel 66 

N-[2-(4-Methy!chinolin-8-y!oxy)pheny!]-butansuIfonamid 
CH 3 




NH— S0 2 CH 3 

w 



Ausbeute: 62% derTheorie 
R- = 2.21 (System a) 
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Beispiet67 

N-[4-(Chinolyl-6-y!oxy)phenyl]-4-chIorbenzol-sulfonamid 




Ausbeute:33% derTheorie 
Fp.:>255°C 

Beisptel 68 

N-f4-(Chino!in-6-yloxy)phenyI]-3-trinuormethylbenzolsulfonamid 




Ausbeute:60% derTheorie 
Fp. : 142- 143° C (Methanol) 

Beispiel 69 

N-[4-(Chinolin-6-yloxy)phenyl]butansuIfonamide 




HN— S0 2 CH, 

Ausbeute:84% derTheorie 
Fp.:1 70° C (Methanol) 
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Beispiel 70 

N-[2-(Chinolin-6-yloxy)phenyI]-4-chlorbenzolsulfonamid 




Ausbeute:84% derTheorie 
Fp.:151-152°C(Ethanol) 

Beispiel 71 

N-[2-(Chinolin-6-yloxy)phenyl]butansulfonamid 




NH— S0 2 CH 3 

Ausbeute: 62% derTheorie 
Fp.:131-133°C(Ethanol) 

Beispiel 72 

N-[4-(4-MethyIchinolin-2-yloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonamide 



CH 3 




Ausbeute: 88% derTheorie 
Fp. : 1 74 -176*C (Methanol) 
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Beispiel 73 

N-[4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonamid 




NH- SOj— /\ 




Ausbeute: 82% deY Theorie 
Fp.:l 25° C (Methanol) 



Beispiel 74 

N-[4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 





NH— S0 2 — /X-CF 3 

Ausbeute: 93% der Theorie \r 
Fp.:8t-83°C (Methanol) 

Beispiel 75 

N-[4-(Chinolin-2-yI-melhyloxy)phenyl]butansulfonamid 




v 

NH — SOj CH 3 
Ausbeute: 77% der Theorie \ /v s 

Fp.:113°C(EthanoI) V V 

Beispiel 76 

N-t4-(Chinolin-2-yI-methyIoxy)phenyl]-3-chiorpropansulfonamid 




NH— SOj CI 

Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp.: II 7°C (Methanol) 
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Beispiel 77 

N-[4-(Chinoiin-2-yI-methyIoxy)phenyI]pentafluorbenzoIsulfonamid 




Ausbeute: 37% der Theorie 
Fp.: 170-1 78° C (Toluol) 



Beispiel 78 

N-[4-(ChinoIin-2-yI-methyIoxy)phenyl]- 1 -methylbutansulfonarnid 




CH 3 



Ausbeute: 70% der Theorie 
R : = 1.68 (System a) 



Beispiel 79 

N-[2-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-4-chlorbenzoIsulfonamid 

W 




NH— S0 2 -/\ 



Ausbeute: 82% der Theorie 
Fp.: 129- 130 e C (Methanol) 
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Beispicl 80 

N-[2-(Chiiu)lin-2-yl-incihyloxy)phenyl]-3-trifluormcthyibenzolsulfonamid 




Ausbeute: 79% der Theorie 
Fp. : 154-155°C(Methanol) 



Beispiel 81 

N-[2-(Chinolin-2-y!-methyIoxy)phenyl]butansulfonamid 

CH 3 




Ausbeute: 40% der Theorie 
Fp.:93-94°C (Methanol) 



Beispiel 82 

N-[2-(ChinoIin-2-y!-methyIoxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 




NH— S0 2 CI 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp.:100-10rC(Methanol) 



Beispiel 83 

N-[3-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-4-chlorben2oIsulfonamid 




" N H — S O 2 —^~^>— C 1 



Ausbeute: 85% der Theorie 
Fp.: 1 57 - 1 59°C (Isopropanol) 
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Beispiel 84 

N-[3-(ChinoIin-2-yl-methyIoxy)phenyl]^-trifluorrnethyIben2olsu!fonamid Hydrochloric! 




CF 3 x HCI 



Ausbeute: 8 1 % der Theorie 
Fp.: 183-187°C(IsopropanoI) 



Beispiel 85 

N-[3-(Chino!in-2-yl-methyloxy)phenyl]butansulfonamid 




/\/\ 

NH— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp.: 1 05 - 1 06° C ( Isopropanol) 



Beispiel 86 

N-[3-(Chinolin-2-yI-methy!oxy)phenyl]-3-ch!orpropansulfonamid 




O 




's/\ /V\ 

NH— S0 2 CI 



Ausbeute: 90% der Theorie 
Fp.: 1 16- 117' C (Isopropanol) 
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Beispiel 87 

N-(4-[ I -(ChiiH>lin-2-yl)cihyl(>xy|()henyl)buuni.suironamid 



H 3 C 




Ausbeute:89% derTheorie 
R t = 1,80 (System a) 



Beispiel 88 

N-[4-(Chinolin-2-yl)methyIoxy-3-cyano-phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 43% der Theorie 
Fp.: 158-160°C(Isopropanol) 



Beispiel 89 

N-[3-Ethoxycarbonyl-4-(chinolin-2-yI)methyloxy-phenyl]butansulfonamid 




y /\/\ 

HN— SO z CH 3 



Ausbeute: 33% derTheorie 
Fp.:90-92°C 
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Beispiel 90 

N-[2-(Chinolin-8-yIoxymethyI)phenyl]-4-ch!orbenzolsulfonamid 



10 



15 




Ausbeute: 31% derTheorie 
Fp.:136-137°C 

20 Beispiel 91 

N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl]-4-chlorbenzo!sulfonamid 




Ausbeute: 81 % der Theorie 
Fp.:201-202°C(Methanol) 

40 

Beispiel 92 



N-[3-(ChinoIin-8-yloxymethyl)phenyl]-3-trifluoriTiethyIbenzolsulfonamid 



4S 



50 



55 




Ausbeute: 60% der Theorie 
so Fp.:2!0-2t2'C(Ethanol) 



b5 
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Bcispicl 93 

N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyI]butansu!fonamid 




NH— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 42% der Theorie 
Fp.: 136-137°C(Ethanol) 



Beispiel 94 

N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl]-4-fluorbenzolsulfonamid 




NH — S0 2 — f| 




Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.: 206- 207° C (Ethanol) 



Beispiel 95 

N-[2-(ChinoIin-8-yloxymethyl)phenyl]butansu!fonamid 




NH— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 56% der Theorie 
Fp.:88-89°C(Ethanol) 
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Beispiel 96 

N-[2-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl]0-trifluorrnethyIbenzoIsuifonamid 




,NH— S0 2 JM--CF3 




15 

Ausbeute: 81 % der Theorie 
Fp.:120-12rC(Ethano!) 

» Beispiel 97 

N-[2-(ChinoIin-8-yIoxymethyl)phenyl]-3-chlorpropansuifonamid 




NH— S0 2 CI 



35 

Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp.:96-97°C 

Beispiel 98 

40 




N-[3-(Chinolin-8-y!oxymethyI)phenyI]-3-chlorpropansu!fonamid 




O 



50 




■ ^ 

NH— S0 2 CI 



Ausbeute: 72% der Theorie 
Fp.:l42-143 ; C(Ethanol) 



60 



48 
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Beispiel 99 

N-[2-(Chino!in-8-yloxymethyI)phenyl]-4-fluorbenzolsuIfonamid 






NH-S0 2 -4 V F 



Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp.:121-122°C(Ethanoi) 



Beispiel 100 

N.N'.N'-p^Methyl^-pyridyl-aminomethyiJphenylJbutansuifonamid 




N 




NH— S0 2 CH 3 



Ausbeute: 78% der Theorie 
R t = 1,80 (System a) 



Beispiel 101 

N ) N^N'-[3-(Methyl-2-pyr!dyl-amino^nethyl)phenyI]-3-chlorpropansulfonarnid 



H 3 C 



X 




\ /V 




NH — S0 2 



CI 



Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp.:63-65°C 
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Beispiel 102 

N.N\N , -[3-(Methyl-2-pyrMyl-aminomethyl)phenyI]-3-trif!uormethylbenzolsu!fonamid 
H 3 C 




N 




NH — S0 2 -|^j— CF 3 



Ausbeute:81% derTheorie 
Fp.: 194-1 97° C 



Beispiel 103 

N.N'^'-p^Methyl^-pyridyl-aminomethylJphenylj^-chlor-benzoIsulfonamid 



N 





NH — S0 2 — <1 >~C1 



Ausbeute:70% derTheorie 
Fp.: 1 13—1 14=C 



Beispiel 104 

N.N\N / -(3-{[MethyI-2-(2-pyridyl)ethyl]aminomethyl}phenyl}-4-chlorbenzoIsulfonamid 



H 3 C 



\ 



N 




N 




NH— SOj 




CI 



Ausbeute: 74% der Theorie 



50 
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Beispiel 105 

N,N\N^|3-[Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl]aminomethylphenyI|-3-trifluorrnethyIbenzolsuifonarnid 




10 



15 



Ausbeute: 73% derTheorie 

Beispiel 106 

N,N' t N'-(3-([Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl]aminomethyI|phenyI}butansuIfonamid 




25 



30 



NH— S0 2 CH 3 

Ausbeute: 35% der Theorie 

Anwendungsbeispiele 

Beispiel 107 40 
(Thrombozytenaggregationshemmung) 

Zur Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wurde Blut von gesunden Probanden 
beiderlei Geschlechts verwendet. Als Antikoagulans wurden einem Teil 3,8%iger waBriger Natriumzitratlosung 45 
9 Teile Blut zugemischt. Mittels Zentrifugation erhalt man aus diesem Blut plattchenreiches Zitratplasma (PRP) 
(Jiirgens/Beller, Klinische Methoden der Blutgerinnungsanalyse;Thieme Verlag, Stuttgart 1959). 

Fur diese Untersuchungen wurden 0,8 ml PRP und 0.1 ml der Wirkstoffldsung bei 37° C im Wasserbad 
vorinkubiert AnschlieBend wurde die Thrombozytenaggregation nach der turbidometrischen Methode (Born, 
G. V. R., J. Physiol. (London), 162, 67, 1962) im Aggregometer bei 37° C bestimmt (Therapeutische Berichte 47, 50 
80—86, 1975). Hierzu wurde die vorinkubierte Probe mil 0,1 ml KoIIagen. einem aggregationsauslosenden 
Agens, versetzt Die Veranderung der optischen Dichte in der Probe der PRP wurde wahrend einer Zeitdauer 
von 6 Minuten aufgezerchnet und der Ausschiag nach 6 Minuten bestimmt. Hierzu wird die prozentuale 
Hemmung gegenuber der Kontrolle errechnet. Als Grenzkonzentration wird der Bereich der minimal effektiven 
FConzentration angegeben (Tabelle 1 ). 55 



60 



65 



51 
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Tabelle 1 

Thrombozytenaggregationshemmung 
5 Beispiel-Nr. Hemmung ug/mi (Grenzkonzentration) 

38 • 0.3-0,1 

43 1.0-0.1 

44 10- 1 
io 45 10— 1 

46 1.0-0.1 

52 10-3 

58 10-3 

74 3.0-1.0 

»5 90 1,0-0.1 

AIs MaB fur eine Lipoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien B 4 fLTB 4 ) an nolv 
morphkermgen Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca,Ionophor mi tSTelse phase 
HPLC nach Borgeat, P. et a Proc Nat Acad 9rl 7fi oi« / 1Q7 m . A - """H"" 1 »""cis reverse pnase 

Tabelle 2 
Lipoxygenasehemmung 



20 



Bsp.-Nr. 


ICso-Wert(g/ml) 


30 


53 


8.8 x 10-* 


54 


1.7 x IO-? 


57 


3.3 x 10-« 


73 


1.0 x 10- 7 


35 74 


1.0 x 10-' 


75 


5.7 x 10-" 


76 


4,6 x 10-* 


78 


7,4 x 10-» 



40 



50 



Tabelle 3 
Mouse Ear Inflammation Test 



Beispiel Dosis Entzundungshemmung 

% 



58 2 mg/Ohr top. 58 

75 2 mg/Ohr top. 39 

78 2 mg/Ohr top. 65 

44 lOOmg/kgp.o. 38 

75 lOOmg/kgp.o. 46 

76 lOOmg/kgp.o. 37 



60 



65 



52 



